« 1 



? S PN=WO 200219991 

SI 1 PN=WO 200219991 

? T Sl/7 



BESTAVAIIABLE COPY 



1/7/1 

DIALOG (R) File 351:Derwent WPI 
(c) 2005 Thomson Derwent . All rts . reserv. 

014642362 

WPI Acc No: 2002-463066/ 200249 

Multiparticulate medicinal dosage £orm, comprises drug- containing 
particles having gastric fluid-resistant coating of (meth) acrylate 
copolymer containing propylene glycol as plasticizer 

Patent Assignee: ROEHM GMBH & CO KG (ROHG ) 

Inventor: ASSMUS M; BECKERT T; BERGMANN G; BRIAND L; WOUESSIDIJEWE D 
Number of Countries: 094 Number of Patents: 003 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date Week 

WO 200219991 Al 20020314 WO 2001EP9042 A 20010804 200249 B 
DE 10044299 Al 20020321 DE 1044299 A 20000907 200249 

AU 200182071 A 20020322 AU 200182071 A 20010804 200251 



Priority Applications (No Type Date 
Patent Details: 

Patent No Kind Lan Pg Main IPC 
WO 200219991 Al G 26 A61K-009/22 
Designated States (National) : AE 
CH CN CR CU CZ DK DM DZ EE ES FI 
KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU LV 
RU SD SE SG SI SK SL TJ TM TR TT 
Designated States (Regional) : AT 
IE IT KE LS LU MC MW MZ NL OA PT 
DE 10044299 Al A61K-009/30 
AU 200182071 A A61K-009/22 



: DE 1044299 A 20000907 

Filing Notes 

AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ CA 

GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE 

MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ PL PT RO 
TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZW 

BE CH CY DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR 
SD SE SL SZ TR TZ UG ZW 

Based on patent WO 2 00219991 



Abstract (Basic) : WO 200219991 Al 

NOVELTY - In a multiparticulate medicinal dosage form (A) prepared 
from pressed particles with conventional binders, containing a drug (I) 

and having a gastric fluid-resistant coating of a copolymer (II) of 
40-60 wt.% methacrylic acid and 60-40 wt . % ethyl acrylate. The coating 
contains more than 15 wt.% and up to 50 wt.% propylene glycol (PG) as 
plasticizer and the particle component forms 35-90 wt.% of (I), the 
amount of coating being more than 15 wt.% up to 3 8 wt.%. 

DETAILED DESCRIPTION - INDEPENDENT CLAIMS are also included for the 
following: 

(1) The production of (A), by pressing a binder with (I) -containing 
particles coated with (II) , where PG is added as plasticizer and 
amounts are as specified above; and 

(2) The use of the plasticizer PG, in combination with (II) , in the 
production of (A) . 

USE - The dosage forms (A) are useful, e.g. in tablet form, for the 
administration of (I) , which is specifically a proton pump inhibitor, 
H2 antagonist, antirheumatic agent, analgesic, plant extract, 
antibiotic, protein, antigen, antibody and/or hormone, especially 
acetylsalicylic acid, diclofenac, omeprazole (or its salt) , 
esomeprazole, lansoprazole, rabeproazole, an enzyme (particularly 
bromelain, pancreatin or trypsin) , lithium, rutoside, valproic acid, 
zinc orotate, 5 -aminosalicylic acid, asparate, garlic, bisacodyl, 
sodium fluoride, sulfasalazine, butesonide, a plant extract or an 
antibiotic (all claimed) . 
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ADVANTAGE - Use of a relatively small amount of PG as plasticizer 
in combination with (II) (which has good gastric fluid resistance but 
usually has high brittleness) allows the production of multiparticulate 
dosage forms having both a low coating agent content and a high 
particle content. 
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= (54) Title: MULTIPARTICULATE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND A METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

= (54) Bezelchnung: MULTIPARTIKULARE ARZNEIFORM UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 

(57) Abstract: The invention relates to a multiparticulate pharmaceutical dosage form, produced from particles compressed with 
conventional binding agents. Said particles contain a pharmaceutical active ingredient and are covered with a gastric-juice resistant 
coating consisting of a (meth)acrylate copolymer that comprises 40 to 60 wt- % methacryl acid and 60 to 40 wt.- % ethylacrylate. 
^ Said dosage form is characterized in that the coating contains more than 15 and up to 50 wt.- % of the plasticizer propylene glycol 
^ in relation to the (meth)acrylate copolymer and that the particle fraction of the pharmaceutical dosage form constitutes 35-90 wt.- % 
^ for an application quantity of the coating in excess of 15 and up to 38 wt- % in relation to the particle weight The invention also 
relates to the production method and to the corresponding use of propylene glycol as a plasticizer. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine multipartikulSre Arzneiform hergestellt aus nut Ublichen Bindemitteln 
verpressten Partikeln, die einen pharmazeutischen Wirkstofif enthalten und mit einem magensaftresistenten tJberzug aus 
einem (Metii)acrylat-Copolymer aus 40 bis 60 Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat uberzogen sind, 
dadurch gekennzeichnet, dass im Uberzug mehr als 15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers Propylenglykol bezogen auf 
das (Meth)aciylat-Copolymer enthalten sind und der Partikelanteil der Arzneifonn 35-90 Gew--% bei einer Auftragsmenge 
des von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht betragt. Die Erfindung betrifft weiterfiin das 
Herstellungsverfahicn und die entsprechende Verwendung von Propylenglykol als Weichmacher. 
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Multipartikuiare Arzneiform und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft eine multipartikuiare Arzneiform und ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung, sowie die vorteilhafte VenA/endung des Weichmachers 
Propylenglykol. 

Stand der Technik 

EP 088 951 beschreibt ein Verfahren zum Oberziehen von Arzneiformen mittels 
eines in Wasser dispergierten Oberzugsmittels. Als Oberzugsmittel werden 
unter anderem magensaftresistente (Meth)acrylat Copolymere eingesetzt, die 
einen uberzogenen Wirkstoff erst im alkalischen Darmbereich freisetzen. Die 
Freisetzungscharakteristik ist dabei stark von der Monomerzusammensetzung 
der jeweiligen Copolymere abhangig. Unter anderen werden in EP 088 951 
auch (Meth)acrylat Copolymere aus 50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% 
Ethylacrylat (EUDRAGIT® L1 00-55) beschrieben. 

Multipartikuiare Arzneiformen, die durch Verpressen eines Bindemittels mit 
wirkstoffhaltigen, mit magensaftresistenten (Meth)acrylat Copolymeren 
Oberzogenen Pellets erhalten werden, sind aus Beckert etal. (1996), 
^Compression of enteric-coated pellets to disintegrating tablets„. International 
Journal of Pharmaceutics 143, S. 13-23, bekannt Als problematisch erweist 
sich bei der Herstellung von multipartikularen Arzneiformen insbesondere der 
Vorgang des Verpressens, da hier hohe mechanische Belastungen auf die 
uberzogenen Pellets einwirken. Dies ist umso problematischer wenn fiir die 
magensaftresistenten Pelletuberziige (Meth)acrylat Copolymere mit 
vergleichsweise geringer Filmflexibilitat eingesetzt werden sollen. 
Pelletuberzuge aus (Meth)acrylat Copolymeren aus 50 Gew.-% Methacrylsaure 
und 50 Gew.-% Ethylacrylat (EUDRAGIT® L1 00-55) mit ReiSdehnungswerten 
von weniger als 5 % trotz Zusatz von 10 Gew.-% Triethylcitrat neigen gemaR 
Beckert et ai beim Verpressen zur RiSbildung. Durch solche Risse in den 
Pellets kann Wirkstoff aus den verpreliten Dosiereinheiten unerwunschterweise 
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bereits im Magen freigesetzt werden, so daS die eigentliche Magensaftreslstenz 
dieses Copolymers nicht mehr zum Tragen kommen kann. 

Der Firmenprospekt der Firma BASF „Kollicoat® Who can resist ?„ (1999) 
beschreibt magensaftresistente Copolymere zur Verwendung als Binde- und 
Oberzugsmittei fOr Arzneiformen. Die darin genannten Produkte Kollicoat® 
MAE 30 DP bzw. Kollicoat ® MAE 100 P werden als Copolymere aus 50 Gew.- 
% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat beschrieben. Fur das 
Oberziehen von Pellets und Kristallen im Bereich von 0,5 bis 3,0 mm werden 10 
bis 30-%ige Oberzuge empfohlen. Zur Verbesserung der Flexibilitat der 
erhaltenen Oberzugsfilme werden Weichmacher in Konzentrationen von 10 bis 
25 Gew.-% empfohlen. Genannt werden 1,2 Propylenglykol, Triethylcitrat, 
Polyethylenglykole und Triacetin. In einem Beispiel werden 15 Gew.-% 
Propylenglykol bezogen auf Copolymer-Trockensubstanz aufgefuhrt. Angaben 
uber die Verarbeitung von Qberzogenen Partikein zu multipartikularen 
Arzneiformen sind nicht enthaiten. 

WQ 96/01624 beschreibt die Herstellung von multipartikularen Arzneiformen fur 
Protonenpumpen-lnhibitor-Wirkstoffe. Zum Oberziehen der wirkstoffhaltigen 
Partikel wird dabei unter anderem ein (Meth)acrylat Copolymer aus 50 Gew.-% 
Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat (EUDRAGIT® LI 00-55) in 
Kombination mit Welchmachern. insbesondere Triethylcitrat in Konzentrationen 
von 30 Gew.-%, eingesetzt. Propylenglykol wird nicht enA/ahnt. Mit Ausnahme 
eines Beispiels betragen die Auftragsmengen der Oberzuge mindestens 40 
Gew,-%. in Beispiel 15 wird mit ca. 20 Gew.-% eine niedrige Auftragsmenge 
gewahlt, dies scheint jedoch nur moglich, weil der Pelletanteil in der Arzneiform 
mit ca. 23 Gew.-% ebenfalls gering gewahlt ist, so daS die mechanische 
Belastung der Pellets beim Verpressen gering bleibt. 
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Aufgabe und Losung 

Multipartikulare Arzneiformen bieten generell den Vorteil hoher 
Dosiersicherheit, da herstellungsbedingte Schwankungen bei den 
Oberzugsdicken durch die Vielzahl der Einzelpartikel gemittelt und so statistisch 
ausgeglichen werden. Weiterhin ist man stets bestrebt, den Anteil von Stoffen, 
die einem phannazeutischen Wirkstoff bei der Formulierung von Arzneimittein 
hinzugefugt werden, gering zu halten und insbesondere den menschlichen 
Organlsmus nicht unndtig zu belasten. 

Der Vorteil holier Dosiersicheriieit von multipartikularen Arzneiformen verlangt, 
daB die Uberzugsschichten der enthaltenen Partikel bei der Herstellung durch 
Verpressen nicht beschadigt werden. Um dies mit einiger Sicherheit 
gewahrleisten zu konnen, muB man entweder vergleichsweise dicke 
Oberzugsschichten auftragen oder aber den Partikelanteil der Arzneifonnen 
reduzieren. Dicke Oberzugsschichten erhohen dabei die mechanische 
Belastbarkeit der Partikel. Geringere Partikelanteile reduzieren dagegen die 
Wahrscheinlichkeit, daS Partikel wahrend des VerpreSvorgangs 
aufeinandertreffen und sich so gegenseitig mechanisch beschSdigen, da diese 
vom hdheren Anteil an Bindemittel dann besser voneinander isoliert werden. 

(Meth)acrylat Copolymere aus 50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% 
Ethyiacrylat (Typ EUDRAGIT® L1 00-55) sind fur viele Anwendungen als 
Uberzugs- und Bindemittel fur magensaftresistente Arzneiformen gut geeignet. 
Wegen der hohen Sprodigkeit dieses Copolymer-Typs werden gemali WO 
96/01624, bei der Anwendung in multipartikularen Arzneiformen entweder 
Auftragsmengen von mindestens 40 Gew.-% oder eine Kombination aus 
geringer Auftragsmenge und gleichzeitig verringertem Partikelanteil gewahlt. 
Beide Varianten stelien letztlich einen KompromiB dar, da sie der generellen 
Forderung nach Reduzierung des Anteils an Hilfsstoffen bei Arzneiformen 
zuwiderlaufen. 
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Es wurde als Aufgabe gesehen, eine multipartikulare Arzneiform 
bereitzustellen, die Verwendung von (Meth)acrylat Copolymere des Typs aus 
50 Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat bei geringen 
Oberzugsauftragsmengen und gleichzeitig hohen Partikelanteilen zulallt. 

Die Aufgabe wird geldst durch eine 

multipartikulare Arzneiform, hergestellt aus mit ubiichen Bindemittein 
verpreBten Partikein, die einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten und mit 
einem magensaftresistenten Uberzug aus einem (Meth)acrylat-Copolymer aus 
40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat 
uberzogen sind,- . . 

dadurch gekennzeichnet, 

dad im Oberzug mehr als 1 5 bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglykol bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymer enthalten sind und 
-der Partikelanteil der Arzneiform 35 - 90 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des v 
Oberzugs von mehr ais 15 und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das 
Partikelgewicht betragt. 

Es war nicht vorhersehbar, daR die Aufgabe durch die VenA^endung des 
Weichmachers Propylenglykol gelost werden konnte. Zwar ist die Venwendung 
dieses speziellen Weichmachers im Kombination mit dem genannten 
Copolymertyp bekannt, es gibt jedoch keinen Hinweis auf die vorteilhafte 
Wirkung im Zusammenhang mit multipartikularen Arzneiformen. Ein weiterer 
unerwarteter Vorteil besteht darin, daB die Weichmachermenge gegenuber den 
Beispielen der WO 96/01624 in einer bevorzugten Ausfuhrungsform deutlich 
reduziert werden kann. 



wo 02/19991 PCT/EPOl/09042 



Ausfuhrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine multipartikulare Arzneiform, hergestellt aus mit 
ubiichen Bindemittein verpreBten Partikein, die einen pharmazeutischen 
Wirkstoff enthalten und mit einem magensaftresistenten Oberzug aus einem 
(Meth)acrylat-Copolynner aus 40 bis 60, Gew.-% Metiiacrylsaure und 60 bis 40 
Gew.-% Ethylacrylat uberzogen sind, wobei im Oberzug mehr als 15 und bis zu 
50, insbesondere 16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% des 
Weichmachers Propylenglykol bezogen auf das (Meth)acrylat-Copolymer 
enthalten sind und der Partikelanteil der Arzneiform 35 - 90, besonders 
bevorzugt 40 bis 70 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des Uberzugs von mehr 
als 15 und bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, insbesondere von 20 
bis 30 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht betragt. 

Die multipartikulare Arzneiform kann den Wirkstoff im Innern der Qberzogenen 
Partikel den in Form Wirkstoffkristallen Oder in Form von mit dem 
phamiazeutischen Wirkstoff Qberzogenen Pellets enthalten. 

Die multipartikulare Arzneiform kann z.B. Wirkstoffe aus den Wirkstoffklassen 
Protonenpumpeninhibitoren, H2-Antagonisten, Antirheumatika, Schmerzmittel 
Proteine, Antigene, Antikorper und/oder Hormone enthalten. 

Es konnen z. B. die Wirkstoffe Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Omeprazol, 
Omeprazol-Saize, Esomeprazoi, Lansoprazol, Rabeprazol, Enzyme, 
insbesondere die Enzyme Bromelain, Pankreatin oder Trypsin, Lithium, 
Rutosid, Valproinsaure, ZnOrotat, 5-AminosalicyIsaure, Aspartat, Knoblauch, 
Bisacodyl, Natriumfluorid, Sulfasalazin, Budenosid, Pflanzenextrakte oder 
Antibiotika konnen enthalten sein. 

Die Erfindung betrifft auch das entsprechende Verfahren zur Herstellung von 
multipartikularen Arzneiformen durch Verpressen von pharmazeutisch ubiichen 
Bindemittein zusammen mit wirkstoffhaltigen Partikein, die mit einem 
magensaftresistenten (Meth)acrylat-Copolymer aus 40 bis 60, Gew.-% 
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Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat Qberzogen sind dadurch 
gekennzeichnet, daB man dem Oberzug mehr als 15 und bis 50, insbesondere 
16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglyl<ol bezogen auf das (Metli)acrylat-Copolymer zusetzt, den 
Partikelanteil der Arzneiform 35 - 90 Gew.-%, besonders bevorzugt 40 bis 70 
Gew.-% einstellt be! einer Auftragsnnenge des Oberzugs von melir als 15 und 
bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, insbesondere von 20 bis 30 
Gew.-% bezogen auf das Partikeigewicht einstellt. 

Die Verv/endung des Weichmachers Propylenglykol in einer Menge von Qber 
15 bis 50, insbesondere 16 bis 28, besonders bevorzugt 17 bis 23 Gew.-% in 
Kombination mit einem (Meth)acrylat-Copolymer, aus 40 bis 60, Gew.-% 
Methacryls§ure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat zur Hersteliung einer 
wirkstoffhaltigen, multipartikularen Arzneiform mit einem Partikelanteil von 35 - 
90 besonders bevorzugt 40 bis 70 Gew.-%, bei einer Auftragsmenge des 
Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38, besonders bevorzugt von 18 bis 36, 
insbesondere von 20 bis 30 Gew.-%, bezogen auf das Partikeigewicht ist ein 
wesentliches Element der Erfindung. 

(Meth)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 
Gew.-% und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat (Typ EUDRAGIT® LI 00-55: 50 
Gew.-% Methacrylsaure und 50 Gew.-% Ethylacrylat) sind handelsiiblich z. B. 
als 30-ige Dispersionen erhaltlich und hinlanglich bekannt. Die Hersteliung und 
Verarbeitung durch Spruhauftrag ist z. B. in EP 088 951 beschrieben. 

Die Hersteliung von multipartikularen Arzneiformen durch Verpressen eines 
pharmazeutisch Ubiichen Bindemittels mit wirkstoffhaltigen Partikein ist z. B. 
Beckertetal, (1996), „Compression of enteric-coated pellets to disintegrating 
tablets,,, IntemationalJoumal of Pharmaceutics 143, S. 13 - 23, und in WO 
96/01624 ausfUhrlich beschrieben. 

Wirkstoffhaltige Pellets kOnnen hergestellt werden indem man mittels eines 
Layeringprozesses Wirkstoff aufbringt. Dazu wird Wirkstoff gemeinsam mit 
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weiteren Hilfsstoffen (Trennmittel, ggf. Weichmacher) homogenisiert und in 
einem Bindemittel (z.B. EUDRAGIT L 30 D-55) gelost oder suspendiert. Mittels 
eines Wirbelschichtverfahrens kann die Flussigkeit auf Placebopellets oder 
sonstige geeignete Tragermaterialien aufgebracht werden, wobei das Losungs- 
oder Suspendiemnittel verdunstet wird (Literatur: International Journal of 
Pharmaceutics 143, S, 13 - 23). Nach dem Herstellverfahren kann sich ein 
Trocknungsschritt anschlieBen. Der Wirkstoff kann in mehreren Schichten 
aufgebracht werden. 

Einige Wirkstoffe, z, B. Acetylsalicylsaure, sind in Form von Wirkstoffkristallen 
handelsublich und konnen in dieser Form anstelle von wirkstoffhaltigen Pellets 
eingesetzt werden. - 

Fiimuberzuge auf wirkstofftialtige Pellets werden ublichenA^eise in 
Wirbelschichtgeraten aufgebracht. Rezepturbeispiele sind in dieser Anmeldung 
erwahnt. Filmbildner werden ubIichenA/eise mit Weichmacher und Trennmittel 
nach einem geeigneten Verfahren gemischt. Hierbei konnen die Filmbildner als 
Losung oder Suspension vorliegen. Die Hilfsstoffe fur die Filmbildung konnen 
ebenfalls gelost oder suspendiert sein. Organische oder wassrige Lose- oder 
Dispergiermittel konnen venA/endet werden. Zur Stabilisierung der Dispersion 
konnen zusatzlich Stabilisatoren venwendet werden (Belspiel: Tween 80 oder 
andere geeignete Emulgatoren bzw. Stabilisatoren). 

Beispiele fOr Trennmittel sind Glycerolmonostearat oder andere geeignete 
Fettsaurederivate, Kieselsaurederivate oder Talkum. Beispiele fur 
Weichmacher sind Propylenglykol, Phthalate. Polyethylenglykole, Sebacate 
Oder Citrate, sowie andere in der Literatur en^/ahnte Substanzen. 

Zwischen wirkstoffhaltiger und magensaftresistenter Schicht kann eine 
trennende Schicht aufgebracht sein, die der Trennung von Wirkstoff und 
Oberzugsmaterlal zum Zwecke der Verhinderung von Interaktionen dient. Diese 
Schicht kann aus inerten Filmbildnern (z.B. HPMC, HPC oder (Meth)acrylsaure- 
Copolymeren) oder z.B, Talkum oder anderen geeigneten pharmazeutischen 
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Substanzen bestehen. Ebenso konnen Kombinationen aus Filmbildnern und 
Talkum oder ahnlichen Stoffen verwendet werden. 

Mischungen zur Herstellung von Tabletten aus Qberzogenen Partikein werden 
durch Vermischen der Pellets mit geeigneten Bindemittein fur die Tablettierung, 
ndtigenfalls der Zugabe von zerfallsfordernden Substanzen und notigenfalls der 
Zugabe von Schmiermittein zubereitet. Das Mischen kann in geeigneten 
Maschinen stattfinden. Ungeeignet sind Mischer, die zu Schaden an den 
liberzogenen Partikein fuhren, z. B. Pflugscharmischer. Zur Erzielung 
geeigneter kurzer Zerfallszeiten kann eine spezielle Reihenfolge be! der 
Zugabe der Hilfsstoffe zu den Qberzogenen Partikel erforderlich sein. Durch 
Vormischung mit der Qberzogenen Partikel mit dem Schmier- oder 
Formentrennmittel Magnesiumstearat kann dessen Oberflache hydrophobisiert 
und somit Verkleben vermieden werden. 

Zum Tablettieren geeignete Mischungen enthalten ubiicherweise 3 bis 15 
Gew.-% eines Zerfallshilfsmittels. z. B. Kollidon CL und z. B. 0,1 bis 1 Gew.-% 
-eines Schmier- und Formentrennmittels wie Magnesiumstearat. Der 
Bindemittelanteil bestimmt sich nach dem geforderten Anteil an Qberzogenen 
Partikein. 

Typische Bindemittel sind z. B. Cellactose®, mikrokristalline Cellulose, 
Calciumphosphate, Ludipress®, Lactose oder andere geeignete Zucker, 
Calciumsulfate oder Starkederivate. Bevorzugt werden Substanzen mit geringer 
Schuttdichte. 

Typische Zerfallshilfsmittel (Sprengmittel) sind quervernetzte Starke- oder 
Cellulosederivate, sowie quervernetztes Polyvinylpyrrolidon. Ebenso sind 
Cellulosederivate geeignet. Durch Auswahl eines geeigneten Bindemittels kann 
die VenA/endung von Zerfallshilfsmittel entfallen. 

Typische Schmier- und Formentrennmittel sind Magnesiumstearate oder 
andere geeignete Saize von Fettsauren oder in der Literatur zu diesem Zweck 
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aufgeftihrte Substanzen (z.B. Laurinsaure, Calciumstearat, Talkum usw.). Bei 
Verwendung geeigneter Maschinen (z.B. Tablettenpresse mit externer 
Schmieaing) oder geeigneter Formulierungen kann die Verwendung eines 
Schmier- und Formentrennmitteis in der Mischung entfallen. 

Der Mischung kann gegebenenfalls ein Hilfsmittei zur Flieliverbesserung 
beigefugt sein (z.B. hochdisperse Kieselsaurederivate, Talkum usw.). 

Das Tablettieren kann auf ubiichen Tablettenpressen, Exzenter- oder 
Rundlauftablettenpressen erfolgen, bei PreBkraften im Bereicii von 5 bis 40 kN, 
bevorzugt 10-20 kN. Die Tablettenpressen konnen mit Systemen zur 
externen Schmierung ausgestattet sein. Gegebenenfalls kommen spezielie 
Systeme zur Matrizenbefullung zum Einsatz, die die Matrizenbefiillung mittels 
Ruhrflugein venneiden. 

Unter der Auftragsmenge versteht man den Anteil der aufgespruiiten 
Trockensubstanz des funktionellen filmbildenden Polymers in Gew.-%. Sie liegt 
bei Qber 15 bis 38, besonders bevorzugt 18 bis 36, insbesondere 20 bis 30 
Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht. 

Unter dem Partikelanteil versteht man den Gewichtsanteil der uberzogenen 
Partikel am Gesamtgewicht der Arzneiform, der verpreSten Tabelle, in Gew,-%. 
Der Partikelanteil der Arzneiform liegt bei 35 - 90, besonders bevorzugt 40 bis 
70 Gew.-%. Partikelanteile von 70 bis 90 Gew.-% lassen sich insbesondere 
erreichen, wenn man sogenannte weiche Kerne anstelle von Zuckerpellets 
einsetzt. 

Die erhaltenen multipartikulSren Arzneiformen, Tabletten, sollen im 
Freisetzungstest nach USP fur 2 Stunden in kOnstlichem Magensaft (pH 1,0 
Oder pH 1,2) nicht mehr als 10 % (Arzneibuchanforderung), bevorzugt nicht 
mehr als 7 %, besonders bevorzugt nicht mehr als 6 % des enthaltenen 
WIrkstoffes frelsetzen. Dies wird erreicht, wenn die OberzOge der enthaltenen 
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Partikel kaum oder nur sehr geringfiigig wahrend der Herstellung durch 
Verpressen beschadigt wurden. Eine gewisse Beschadigung der auSen 
liegenden Partikel id&t sich dabei meist nicht vdllig vermeiden. Sofern jedoch 
die innen liegenden Partikel weitgehend unversehrt sind, fdllt dies kaum ins 
Gewicht. Der Zustand der Partikel kann z. B. auch durch 
Rasterelektronenmikroskopie untersucht werden. 

Der Frelsetzungstest nach USP (nach USP XXIV, Methode B, modlfizierter Test 
fQr „enteric coated products,,) ist dem Fachmann bekannt. Die wesentlichen 
Versuchsbedingungen sind insbesondere: Paddle-Methode, 100 Umdrehungen 
pro Minute. 37 "C; pH 1,0 oder pH 1,2 mit 0.1 N HCI. pH 6.8 in 0.2 M 
Phosphatpuffer und Einstellen mit 2 N NaOH oder mit HCI. 
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BEISPIELE 

In alien Beispielen wurde gleichennaBen ein Partikelanteil von 50 Gew.-% 
eingestellt. Das fQr den Spruhauftrag venwendete EUDRAGIT® L 30 D-55 ist 
eine 30%-ige waUrige Dispersion eines Copolymers aus 50 Gew.-% 
MethacrylsSure und 50 Gew.-% Ethylacrylat. Die Gewichtsangaben beziehen 
sich auf die Trockensubstanz. 



Beispiel 1 (erfindungsgemafi) 



Bisacodvlpellets 

Placebopellets (z.B. Zuckerpellets, Fa. Werner) 4500,0 g 

Bisacodyl 244,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 270,9 g 

Triethylcitrat 8,1 g 

Talkum 40,5 g 

Gereinigtes Wasser • ; . 1305,0 g 

Maqensaftresistenter Oberzuq 

Bisacodylpellets 1000.0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Propylenglykol 50,0 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinigtes Wasser 1275,0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80.0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 
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Beispiel 2 (Vergleichsbeispiel mit geringfugig zu niedrigem 
Weichmacheranteil (1 5 Gew.-% )) 

Magensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Propylenglykol 37,5 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinlgtes Wasser 1 325,0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 

Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel mit zu niedriger Auftragsmenge des 
Oberzugs (12,5 Gew.-% )) 

Magensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 1 25,0 g 

Propylenglykol 25,0 g 

Glycerolmonostearat 6,3 g 

Tween 80 3,2 g 

Gereinigtes Wasser 640,0 g 
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Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpeilets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Koliidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 



Beispiel 4 (erfindungsgemaft) 



Magensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpeilets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 300,0 g 

Propylenglykol 60,0 g 

Glycerolmonostearat 15,0 g 

Tween 80 7,5 g 

Gereinigtes Wasser 1 530,0 g 



Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpeilets 

Cellactose 

Koliidon CL 

Magnesiumstearat 

Beispiel 5 (erfindungsgemaB) 



Magensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpeilets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 350,0 g 

Propylenglykol 70,0 g 

Glycerolmonostearat 17,5 g 

Tween 80 8,8 g 

Gereinigtes Wasser 1785,0 g 



500.0 g 
417,5g 
80,0 g 
2,5 g 
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Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent uberzogene Bisacx)clyipellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80,0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 



Beispiel 6 

(Vergleichsbeispiel mit nicht erfindungsgema&em Weichmacher 
(Triethycitrat) in nicht erfindungsgema&er Menge (10 Gew.-% )) 



Maqensaftresistenter Qberzug 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250,0 g 

Triethylcitrat 25,0 g 

Talkum 125,0 g 

Gereinigtes Wasser 1 600,0 g 

Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent uberzogene Bisacodylpellets 500,0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80.0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 
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Beispiel 7 

(Vergleichsbeispiel mit nicht erfindungsgemafiem Weichmacher 
(Triethycitrat) in erfindungsgema&er Menge (20 Gew.-% ))) 



Maqensaftresistenter Qberzuq 

Bisacodylpellets aus Beispiel 1 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 250.0 g 

Triethylcitrat 25.0 g 

Glycerolmonostearat 12,5 g 

Tween 80 6,3 g 

Gereinigtes Wasser 1 1 75,0 g 



Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Bisacodylpellets 
Cellactose 
Kollidon CL 
Magnesiumstearat 

Beispiel 8 

(Vergleiclisbeispiel mit geringftigig zu geringer Auftragsmenge des 
Uberzugs (15 Gew.-%)) 



Maqensaftresistenter Qberzuq 

Acetylsalicylsaurekristalle 1000.0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 150,0 g 

Propylenglykol 30,0 g 

Glycerolmonostearat 7,5 g 

Tween 80 3,8 g 

Gereinigtes Wasser 765,0 g 



500,0 g 
417.5 g 
80.0 g 
2.5 g 



wo 02/1^991 



16 



PCT/EPOl/09042 



Tablettenrezeotur 




Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsdurekristalle 


500,0 g 


Cellactose 


417,5 g 


Kollidon CL 


80.0 g 


Magnesiumstearat 


2.5 g 


Beispiel 9 (erfindungsgemaft) 




Maaensaftreslstenter Oberzua 




Acetylsalicylsaurekristalle 


1000.0 g 


EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 


200,0 g 


Propylenglykol 


40.0 g 


Glycerolmonostearat 


10.0 g 


Tween 80 


5.0 g 


Gereinigtes Wasser 


1020,0 g 


Tablettenrezeotur 




Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 


500.0 g 


Cellactose 


417.5 g 


Kollidon CL 


80.0 g 


Magnesiumstearat 


2.5 g 


Beispiel 10 (erfindungsgemaft) 




Maqensaftresistenter Oberzua 




Acetylsalicylsaurekristalle 


1000,0 g 


EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 


250,0 g 


Propylenglykol 


50.0 g 


Glycerolmonostearat 


12,5 g 


Tween 80 


6.3 g 


Gereinigtes Wasser 


1175.0 g 
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Tablettenrezeptur 

Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 500,0 g 

Cellactose 417.5 g 

Kollidon CL 80.0 g 

Magnesiumstearat 2.5 g 

Beispiel 11 (erfmdungsgema&) 

Maqensaftresistenter Qberzuq 

Acetylsalicylsaurekristalle 1000,0 g 

EUDRAGIT® L 30 D-55 (Trockensubstanz) 350,0 g 

Propylenglykol 70,0 g 

Glycerolmonostearat 17,5 g 

Tween 80 8,8 g 

Gereinigtes Wasser 1785.0 g 

Tablettenrezeptur • • -^- 

Magensaftresistent Qberzogene Acetylsalicylsaurekristalle 500.0 g 

Cellactose 417,5 g 

Kollidon CL 80.0 g 

Magnesiumstearat 2,5 g 
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Ergebnisse im Freisetzungstest nach USP: 





Freigabe von Wirkstoff, 
unverprel^te Pellets [%] 


Freigabe von Wirkstoff, 
aus Tabletten [%] 


2 Stunden in 
Magensaft, pH 1,0: 






Beispiel 1 


<2% 


6.4% 


Vergleichs-Beispiel 2 


<2% 


11.3% 


Vergleichs-Beispiel 3 


<2% 


24,0% 


Beispiel 4 


< 2% 


4.7% 


Beispiel 5 


<2% 


2.8% 


Vergleichs-Beispiel 6 


<2% 


24,7% 


Vergleichs-Beispiel 7 


<2% 


23,8% 


Vergleichs-Beispiel 8 


4.2% 


13.3% 


Beispiel 9 


2,2 % 


6,6% 


Beispiel 10 


<2% 


2,3% 


Beispiel 1 1 


<2% 


<2% 



Arzneibuchanfdrderung: Weniger als 10% Wirkstofffreigabe nach 2 Stunden in 
0,1 N HCI. 
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Wirkstoff 


Auftrags- 


WM 


WM 


Trenn- 


Trenn- 






menge 


Typ 


Anteil 


mittel 


mittel 






Polymer 






Typ 


Anteil 


Beispiel 1 


Bisacodyl 


25% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Vgl.-Bsp 2 


Bisacodyl 


25% 


PG 


15% 


GMS 


5% 


Vgl.-Bsp 3 


Bisacodyl 


12.5% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiei 4 


Bisacodyl 


30% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 5 


Bisacodyl 


35% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


VglBsp 6 


Bisacodyl 


25% 


TEC 


10% 


Talkum 


50% 


Vgl.Bsp 7 


Bisacodyl 


25% 


TEC 


20% 


GMS 


5% 


Vgl.Bsp 8 


ASS 


15% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 9 


ASS 


20% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 10 


ASS 


25% 


PG 


20% 


GMS 


5% 


Beispiel 1 1 


ASS 


35% 


PG 


20% 


GMS 


5% 



ASS - Acetyisalicylsdure 
GMS = Glycerolmonostearat 
PG s= Propylenglykol 
TEC = Triethylcitrat 
WM = Weichmacher 
Auftragsmenge: 

Polymertrockensubstanz bezogen auf eingesetzte Partikel 
WMrrrennmittel Anteil: bezogen auf Polymertrockensubstanz 
Pelletanteil: 50% bezogen auf Tablettenendmasse als Standard 
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PATENTANSPROCHE 

1. Multipartikuiare Arzneiform hergestelK aus mit Qblichen Bindemittein 
verpre&ten Partikein, die einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalten und 
mit einem magensaftresistenten Oberzug aus einem (Meth)acrylat- 
Copolymer aus 40 bis 60, Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat uberzogen sind, 

dadurch gekennzelchnet, 

da& im Oberzug mehr als 15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers 
Propylenglykoi bezogen auf das (i\/leth)acrylat-Copolynner enthaKen sind und 
der Partikeianteil der Arzneiform 35 - 90 Gew.-% bei einer Auftragsmenge des 
Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das 
Partikelgewicht betrSgt. 

2. Multipartikuiare Arzneiform nach Ansprucli 1, dadurch gekennzeichnet, da& 
die Qberzogenen Partikel den Wirkstoff im Innem in Fomn Wirkstoffkristallen 
Oder in Form von mit dem pharmazeutischen Wirkstoff Qberzogenen Pellets 
enthalten. 

3. Multipartikuiare Arzneifomi nach Anspruch 1 oder2, dadurch 
gekennzeichnet, da& Wirkstoffe aus den Wirkstoffklassen der 
Protonenpumpeninhibitoren, H2-Antagonisten, Antirheumatika, 
Schmerzmittel, Pflanzenextrakte, Antiblotika, Proteine, Antigene, AntikQrper 
und/oder Hormone enthalten sind. 
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4. Multipartikulare Arzneiform nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daS als Wirkstoff Acetylsalicylsaure. Diclofenac, t 
Omeprazol, Omeprazol-Salze, Esomeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol, 
Enzyme, insbesondere die Enzynne Bromelain, Pankreatin oder Trypsin, 
Lithium, Rutosid, Valproinsaure, ZnOrotat, 5-Aminosalicylsaure, Aspartat, 
Knoblauch, Bisacodyl, Natriumfluorid, Suifasalazin, Budenosid, 
Pflanzenextrakte oder Antibiotika enthalten sind. 

5. Verfahren zur Herstellung von multipartikularen Arzneiformen nach einem 
Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, durch Verpressen von 
pharmazeutisch ubiichen Bindemittein zusammen mit wirkstoffhaltigen 
Partikein, die mit einem magensaftresistenten (Meth)acrylat-Copolymer aus 
40 bis 60. Gew.-% MethacrylsSure und 60 bis 40 Gew.-% Ethylacrylat 
uberzogen sind dadurch gekennzeichnet, daU man dem Oberzug mehr als 
15 und bis zu 50 Gew.-% des Weichmachers Propylenglykol bezogen auf 
das (Meth)acrylat-Copolymer zusetzt, den Partikelanteil der Arzneiform 35 - 
90 Gew.-% einstellt bei einer Auftragsmenge des Oberzugs von mehr als 15 
und bis zu 38 Gew.-% bezogen auf das Partikelgewicht einstellt. 

6. Verwendung des Weichmachers Propylenglykol in einer Menge von mehr als 
15 und bis zu 50 Gew.-% in Kombination mit einem einem (Meth)acrylat- 
Copolymer, aus 40 bis 60 Gew.-% Methacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% 
Ethylacrylat zur Herstellung einer wirkstoffhaltigen, multipartikularen 
Arzneiform mit einem Partikelanteil von 35 - 90 Gew.-% bei einer 
Auftragsmenge des Oberzugs von mehr als 15 und bis zu 38 Gew.-% 
bezogen auf das Partikelgewicht. 
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